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論文内容の要旨
本研究は、糸状菌による α-galactos idase 生産を対象として、醗酵過程に内在する諸特性の生理
的かつ培養工学的理解に立脚した酵素生産モデル式を誘導して、連続醗酵ブo ロセスの最適培養方式お
よび最適操作条件の決定について、生物化学工学の見地から論じたものである。
本論文は、緒論および本文 6 章と総括からなっている。緒論では、醗酵ブ。ロセスの最適化手順とそ
の問題点を述べると共に、本研究の意義を明らかにしている。
第 1 章では、 α-galactos idase を生産し、 sucrose 資化能の著しく低い糸状菌を分離し、顕微鏡観
察および培養試験を行なった結果、本菌がMonascus purpureus の類縁菌株であることを示している。
さらに本菌のα-galactos idase の反応条件を検討している。
第 2 章では、本菌の α-galactos idase が galactose ， melibiose , raffinose および stachyose により
誘導きれる菌体内酵素であることを示している。
これらの誘導物質は glucose に比 L て高価なので、 glucose により菌体を増殖きせ galactose により
酵素の誘導、生産を行なわせるプロセスを最適化検討のためのモデルシステムとして採用した。 Gluc­
ose と galactose を同時に炭素源として与えた回分培養では、最初 glucose のみが消費され酵素は生産
きれず、 glucose が酵素生産を抑制することを示唆している。
第 3 章では、酵素誘導とその抑制について考察している。 Galactose 培地で酵素誘導を行なわせると
80分の lag の後に酵素生産が始まり、酵素生産中に0.05%以上の glucose を添加すると 40分後に酵素生
産は停止した。さらに galactose の細胞膜透過系は構成的であり、 glucose の添加により galactose の
細胞内への取り込みが直ちに完全に阻害されることを述べている。
第 4 章てすま、単槽連続培養による酵素生産について検討している。単一炭素源を用いて連続培養を
行なった結果、菌体増殖は常に Monod の式に従っていた。 Glucose と galactose を同時に用いて連続
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培養を行なった場合、 glucose はある臨界濃度以上で、galactose の細胞膜透過を完全に阻害し、 gal­
actose は glucoseの資化を桔抗的に悶害した。その結果、稀釈率を変化させて得られる定常状態にお
いて、菌体量、糖濃度、酵素の比活性曲線は不連続であり、同ーの稀釈ヰ宍:、あるにもかかわらず shi­
ft-up system と shift-down system で定常状態が異なるいわゆる“ヒステリシス現象"が観察され
ることを示している。
第 5 章では、本菌による α galactosidase 生産の最適化を行なうために、菌体増殖、糖の細胞膜
透過、細胞内での repressor および、mRNA の合成と分解な Eを含めた酵素生産の数学モデルを誘導
している。きらに本モデル式を用いて、回分およ U漣続培養の実験結果をすべて表現し得ることを確
認し、本モデルの妥当性を明白にしている。
第 6 章では、各種多段連続培養方式について、その最適操作条件下における酵素の生産性を比較検
討している。その結果、菌体再使用系における菌体循環率を示す定数C が1. 34以上の場合は、槽型の
菌体再使用糸と管型反応器の組合わせが最適となり、 1 孟 C <1. 34では、完全混合槽 2 基と管型反応
器を直列に組合わせた培養方式が最適で、あり、後者の場合にはその最適操作条件下て、'702uni ts/1 . hr
なる酵素生産性の値が得られた。これは単槽連続培養で得られる最大の酵素生産性を25.6%上回るも
のであることを示している。
総括では、以上の結果を要約している。
論文の審査結果の要旨
本論文は糸状菌による α-galactos idase の生産を動力学的な立場から検討し、連続醸酵プロセス
の最適操作条件を決定したものである。
すなわち生産菌の増殖、糖の細胞膜透過ならびに酵素生産の様相を詳細に追求した実験結果と細胞
内での repressor と mRNA の挙動を背景として、回分培養経過と連続培養の定常状態、非定常状態
をすべて説明し得る酵素生産モデル式を誘導するとともに、本モデル式を用いて多段連続培養による
α-galactos idase の生産を解析している。その結果完全混合槽 2 槽と管型反応器を直列に組合わせた
培養系における最適操作条件下での酵素生産性が単槽連続培養での値より 25%大であることを示して
いる。
本研究の成果は微生物反応の定式化に対して重要な知見を提供するとともに、他種類の連続醗酵プ
ロセスの最適操作条件決定に際しでも適用し得るものであり、培養工学に貢献するところが大き~.'¥ 0 
よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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